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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ニワトリ初期胚において(ⅰ)Rho Kinase(ROCK)の時間的空間的局在を明らかにし、(ⅱ)培養
したニワトリ胚盤葉を用いて心筋分化に対する ROCK の作用を明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】ニワトリ胞胚から咽頭胚の組織切片を作成し、間接蛍光抗体法を用いて ROCK の時間的空間
的局在を検討した。さらに胚盤葉の予定心臓領域を培養し、ROCK 特異的阻害剤 Y27632 を投与し、心
筋分化、筋節形成、接着分子の発現と局在に対する作用を検討した。 
 
【結果】間接蛍光抗体法により、ROCK はニワトリ初期胚の前方側板中胚葉、心膜体腔臓側葉、原始
心筒の心筋層に発現していた。予定心臓領域を培養し、Y27632 を投与したところ、横紋形成が抑制
され、筋節を構成する筋肉アクチン、ミオシン、アクチニン、タイチンの発現が減少していた。また、
Nカドヘリンによる細胞間接着と横紋様細胞接着斑である costamere 形成が抑制され、心筋細胞は間
葉細胞様を呈していた。  
 
【結論】(ⅰ)ROCK は予定心筋細胞が含まれる予定心臓領域と原始心筒に発現していた。(ⅱ)ROCK は
初期心筋分化において心筋細胞の上皮化や接着を制御し、筋節形成に関わっていることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究は、ニワトリ初期胚における①Rho Kinase(ROCK)の時間的空間的局在を明らかにし、②培養
したニワトリ胚盤葉を用いて心筋分化に対する ROCK の作用を検討したものである。ニワトリ胞胚～
咽頭胚の組織切片を作成し、間接蛍光抗体法を用いて ROCK の時間的空間的局在を検討し、さらに胚
盤葉の予定心臓領域の無血清培養系を確立し、ROCK 特異的阻害剤 Y27632 を用いて、初期心筋分化に
おける筋節形成、筋蛋白、接着分子の発現と局在について検討したものである。その結果、ROCK は
ニワトリ初期胚の前方側板中胚葉、心膜体腔臓側葉、原始心筒の心筋層に発現していることが明らか
にされた。また、予定心臓領域の培養系を用いた検討では、Y27632 投与によって、心筋細胞の横紋
構造と筋節を構成するαアクチン、筋肉ミオシン、アクチニン、タイチンの発現が減少し、Nカドヘ
リンによる細胞間接着とインテグリンα6β1 を介する横紋様細胞接着斑である costamere の形成が
抑制され、心筋細胞は上皮構造が形成されず、間葉細胞様を呈することが示された。以上の結果から、
本研究は、①ROCK は予定心臓中胚葉と原始心筒に発現しており、②ROCK は初期心筋分化において心
筋細胞の上皮化や接着を制御し、筋節形成に重要な役割を演じていることを明らかにした。 
以上の論文について審査した結果、本研究は初期心筋分化における Rho-ROCK 経路の役割の一端を
明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
